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               論   文   の   要   旨 
 
細胞内のエネルギーバランスを維持することは、細胞の生存に重要である。哺乳類の細胞では、種々のスト
レスにより細胞内のエネルギーレベルが低下した際に、エネルギーの消費を抑制し、細胞周期を止めるメカニ
ズムがある。それらの二つのメカニズムは、エネルギー低下時の細胞の生存に寄与する。本研究では、核内の
小器官である核小体が上記の制御機構に重要な役割を果たしていることを見出し、さらにその分子機構を詳細
に明らかにした。 
核小体は、本来、リボソームRNA（rRNA）の転写とリボソーム合成の場として知られている。一方で、近
年の研究から、核小体が、リボソーム生合成以外にも、細胞分裂の制御、細胞周期の進行や増殖、p53の活性
化などのストレス応答等の様々な機能を持つことがわかりつつある。所属研究室では、新規核小体タンパク質
であるnucleomethylin (NML)が、グルコース飢餓状態に応答して、rRNAの転写を抑制しリボソーム生合成
を抑制することを見出した。リボソーム生合成は、細胞内で最もエネルギーを消費する過程なので、NMLは
グルコース飢餓時に、エネルギーの消費を抑え、エネルギー枯渇による細胞死から細胞を守る役割を持つ。さ
らに最近、所属研究室では、別の核小体因子であるMyb-binding protein 1a  (MYBBP1A) が、細胞傷害時の
p53の活性化に寄与していることを明らかにした。MYBBP1Aは、正常時には核小体中のRNAにつなぎとめら
れて核小体に局在しているが、細胞傷害時にrRNA 転写が抑制され核小体中のRNAの含有量が減少すると、
核小体から核質へ移行する。核質に移行したMYBBP1Aは、p300とp53の結合を強めることでp53のアセチル
化を促進し、その転写活性を上昇させる。 
これらの先行研究から、著者は核小体がグルコース飢餓などのエネルギー枯渇時に、NML及びMYBBP1A
依存的に細胞の増殖を抑制することにより、エネルギー消費を抑制する機能を有するという仮説を立てた。す
なわち、エネルギー枯渇の際には、NMLがrRNAの転写を抑制して核小体中のRNA量が低下し、その結果と
してMYBBP1Aがp53を活性化するという仮説である。そこで、この仮説を証明し、エネルギー枯渇時の核小
体の機能を明らかにするための研究を行った。 
その研究の結果、グルコース飢餓により細胞のエネルギーを枯渇させると、rRNA 転写を抑制され核小体
中のRNA含有量が低下すること、この制御にはNMLが関与していることを見出した。さらに、グルコース飢
餓時に核小体中のRNAの含有量が減少すると、核小体が縮小し、MYBBP1Aが核小体から核質へ移行するこ
とを見出した。さらに核質へ移行したMYBBP1Aは、p53とp53アセチル化酵素p300の相互作用を強めること
によりp53のアセチル化を促進して活性化することも明らかにした。さらに、正常細胞では、NMLと
MYBBP1Aの二つの核小体因子によるp53の活性化が、グルコース飢餓時の細胞周期のG1期への停止に重要で
あることを見出した。本研究結果は、NMLとMYBBP1Aの二つのタンパク質が、核小体の中で細胞のエネル
ギー状態を感知し、細胞周期の制御へと結びつける新規機構を担っていることを示唆しているものである。さ
らに、細胞周期の停止は、細胞内のエネルギー消費を抑制することから、核小体因子NMLがリボソーム生合
成を低下させることに加えて、MYBBP1A、p53依存的に細胞周期を停止させることにより、エネルギー枯渇
の際のホメオスタシスに重要な役割を担っていることを示唆する。 
                
審   査   の   要   旨 
 本研究は、グルコース枯渇の際に、核小体が細胞のエネルギー状態の低下を認識して、p53を活性化し細胞
の増殖を止めることにより、エネルギー消費を抑制することを証明した。さらに、エネルギー状態の認識シス
テムとしてNMLを介したrRNAの転写の低下が、p53の活性化にはMYBBP1Aを介したp53のアセチル化が関
与していることを見出した。本研究は、従来はリボソーム生合成の場として知られていた核小体の新たな機能
（細胞のエネルギー状態の認識とホメオスタシスの維持）を明らかにする研究であり、さらにその分子メカニ
ズムを解明した点が評価される。 
また、現時点では本研究は純粋な基礎科学に貢献しているが、p53の活性化は、細胞の増殖制御、DNA傷害
の修復、癌化の抑制、老化の制御といった多様な細胞機能を制御することが知られているので、将来的には本
研究の進展が、栄養状態と発癌制御、及び栄養状態と老化制御などの医学面への応用にも貢献できるものと考
えられる。 
平成 26年 1月 24日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験を
行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員によ
って合格と判定された。 
よって、著者は博士（生物工学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
 
